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1 Einleitung 
1.1 Problem der Stent Restenose 
Die ischämische koronare Herzkrankheit (KHK) stellt in Deutschland und anderen 
Industrienationen nach wie vor die häufigste Todesursache dar und ist einer der 
Hauptgründe für stationäre Krankenhausaufenthalte (Statistisches Bundesamt). 
Mit 7 Mrd. Euro jährlich entfällt ein erheblicher Anteil der Ressourcen des 
deutschen Gesundheitswesens auf Diagnostik und Behandlung der KHK (Schnell-
Inderst et al.). Ein wichtiger Therapieansatz bei Angina pectoris und Herzinfarkten 
stellt die Revaskularisierung signifikant verengter oder verschlossener 
Herzkranzarterien mittels perkutaner koronarer Intervention (PCI) dar. Nachdem 
die erste Stentimplantation beim Menschen 1986 erfolgte, werden nun jedes Jahr 
in Deutschland über 250.000, in den USA fast eine Million PCI durchgeführt, 
davon in weit über 80 % mit Einsatz von Koronarstents (Sapirstein et al.). Nach 
primär erfolgreicher PCI mit Stentimplantation tritt jedoch in 20-30% der Fälle eine 
erneute Verengung der behandelten Läsion auf. Die In-Stent-Restenose (ISR) mit 
der Notwendigkeit einer erneuten Intervention stellt die bedeutendste Limitation 
nach Stentimplantationen dar. Pathophysiologisch ist die Stent-Restenose vor 
allem auf eine durch Gefäßverletzung induzierte Proliferation und Migration glatter 
Muskelzellen aus der Media in die sich bildende Neointima mit verstärkter 
Synthese extrazellulärer Matrix (ECM) zurückzuführen. In der Regel bedarf eine 
symptomatische Restenose einer erneuten Revaskularisierung. Greenberg et al. 
beschreiben, dass die Behandlung einer Restenose inklusive antianginaler 
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Medikation, Diagnostik und erneuter Intervention (weitere PCI oder 
Bypassoperation) einen zusätzlichen Kostenfaktor von US$ 8000 – 24.000 pro 
Patient ausmacht. Nicht zu vernachlässigen ist der Verlust an Lebensqualität 
durch ein erneutes Auftreten der Beschwerden und die Notwendigkeit einer 
zusätzlichen Intervention. 
1.2 Diabetes und Stent-Restenose 
1.2.1 Bedeutung des Diabetes mellitus Typ 2 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zeigen ein zwei- bis vierfach höheres Risiko 
für die Entstehung einer KHK auf dem Boden einer generalisierten 
Artherosklerose (Feskens et al.). In den USA haben bis zu 70% der Patienten, die 
einen Kardiologen aufsuchen, eine Glukosetoleranzstörung (Nesto et al.). Oftmals 
ist eine Koronarintervention bei diesen Patienten unumgänglich. Nach 
Stentimplantation zeigt sich vor allem bei der Gruppe der insulinabhängigen 
Diabetiker (IDDM) ein stark erhöhtes Risiko für Komplikationen. Das 
Mortalitätsrisiko im Krankenhaus beträgt 2,0% bei IDDM gegenüber 0,3% bei 
Nicht-Diabetikern (Abizaid et al.). Die Notwendigkeit einer erneuten 
Revaskularisierung (target vessel revascularization, TVR) ist mit etwa 28% bei 
IDDM und 18% bei nicht insulinabhängigen Diabetikern (NIDDM) gegenüber 16% 
bei Nicht-Diabetikern ebenfalls deutlich erhöht (Abizaid et al.). Das Risiko für 
schwerwiegende kardiale Ereignisse (definiert durch Tod, Myokardinfarkt oder 
TVR) in der Zeit nach der Stentimplantation beträgt 40% bei IDDM gegenüber 
24% bei Nicht-Diabetikern (Beckman et al.). Die Behandlung dieser durch 
Diabetes provozierten unerwünschten Effekte wird au
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Gesichtspunkten eine immer stärkere Rolle spielen, da die Prävalenz des 
Diabetes mellitus Typ 2 kontinuierlich zunimmt. Im Jahr 2003 waren in 
Deutschland bereits 6,3 Millionen Patienten betroffen. Bis zum Jahr 2030 wird 
nach neueren Hochrechnungen weltweit eine Zahl von 366 Millionen Diabetikern 
prognostiziert (Scherbaum). 
 
1.2.2 Pathophysiologie der Restenose beim Diabetes mellitus Typ 2 
Morphologisches Korrelat der Stent-Restenose ist die neointimale Proliferation. 
Die ursächlichen pathophysiologischen Mechanismen beim Diabetiker sind, im 
Gegensatz zur Restenose nach alleiniger perkutaner transluminaler koronarer 
Angioplastie (PTCA), noch weitgehend unerforscht. MacRury et al. postulieren, 
dass es sich zum Teil um eine Folge rheologischer Veränderungen handeln 
könnte. Durch eine erhöhte Blutviskosität, erhöhte Fibrin- und Faktor VIII- Spiegel, 
eine verringerte Antithrombin III-Aktivität und eine verstärkte Plättchenaggregation 
beim Diabetiker komme es zu einem prothrombotischen Milieu, das eine In-Stent-
Restenose begünstigen könne (MacRury et al.). 
Die Pathophysiologie der Restenose nach alleiniger PTCA ohne Stentimplantation 
beim Diabetiker hingegen ist besser untersucht. Hiernach kommen zwei 
Hauptursachen in Betracht: Hyperglykämie und Hyperinsulinismus. 
Auf Grund der Hyperglykämie kommt es zu einer gesteigerten 
Thrombozytenaggregation, abgebildet durch erhöhte Thromboxan A2 Spiegel 
(Osende et al.). Ebenfalls aus der Hyperglykämie resultiert eine durch Endothelin-
1 mediierte Endothelzelldysfunktion. Endothelin-1 ist ein potentes Mitogen für 
glatte Muskelzellen, die aus der Media in die Neointima migrieren, dort 
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proliferieren und somit die innere Gefäßwand verbreitern können. Ein Diabetes 
mellitus kann selektiv die Genexpression in glatten Muskelzellen verändern, so 
dass es zu einer Dysregulation verschiedener Wachstumsfaktoren (platelet-
derived growth factor, insulin-like growth factor-1 und transforming growth factor-
ß) kommt. Letzterer führt zu einer verstärkten Produktion von extrazellulärer 
Matrix. Zuletzt kommt es durch Anhäufung von Glykolysierungsendprodukten zu 
einer Proliferation glatter Muskelzellen und zur Rekrutierung 
entzündungsvermittelnder Zellen (Aronson et al.). 
Der Hyperinsulinismus scheint ursächlich für eine veränderte Aktivität des 
fibrinolytischen Systems. In der restenotischen Gefäßwand wurden erhöhte 
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 Konzentrationen gemessen (Sobel et al.). 
Dieses Zytokin bewirkt eine verminderte Aktivität der Matrix-Metalloproteinase, die 
für den Umsatz der extrazellulären Matrix verantwortlich ist. 
Die Unterschiede in der Pathophysiologie der Restenose nach Stentimplantation 
zwischen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus Typ 2 sind bislang weitgehend 
ungeklärt. 
1.3 Tiermodelle des Diabetes mellitus 
1.3.1 Grundlagen der Diabetesforschung am Tiermodell 
Schon 1889 zeigten Mering und Minkowski im Tierversuch einen kausalen 
Zusammenhang zwischen der Entfernung des Pankreas und der Entstehung eines 
klinischen Diabetes mellitus beim Hund. Mit der Isolierung reinen Insulins aus den 
Langerhansschen Inselzellen von Hunden und dessen Injektion beim Menschen 
gelang Banting und Best 1921 ein weiterer Meilenstein in der Diabetesforschung. 
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Bis zu diesem Zeitpunkt galt Diabetes mellitus als unbehandelbare Krankheit. 
Seit dieser Zeit haben Tiermodelle in der Diabetesforschung immer eine wichtige 
Rolle zum besseren Verständnis und Erproben neuer Behandlungsstrategien 
gespielt. Beim Menschen handelt es sich meist um eine multifaktorielle 
Pathogenese mit multiplen Variablen der Krankheitsentstehung und Manifestation. 
Ein großer Vorteil des Tiermodells dahingegen besteht in der Möglichkeit, auf dem 
Boden eines bekannten genetischen Hintergrundes gezielt Pathomechanismen, 
deren zelluläre und molekulare Grundlagen, sowie neue Behandlungsstrategien 
zu erforschen. Ein qualitativ hochwertiges Tiermodell zeichnet sich dadurch aus, 
dass es die zu untersuchenden Variablen (in diesem Fall etwa Diabetes mellitus) 
in einem für das Experiment akzeptablen Zeitrahmen entwickelt. Auch sollte die 
Pathophysiologie der untersuchten Krankheit der des Menschen möglichst ähnlich 
sein. Ebenfalls von Vorteil ist es, wenn die Tierart leicht zu halten ist und eine 
bestimmte Größe nicht überschreitet. 
Die momentan vorhandenen Tiermodelle werden unter anderem zur Erforschung 
und Behandlung der Artherosklerose sowie des Diabetes mit seinen spezifischen 
Folgeerkrankungen benutzt. 
Grundsätzlich zu unterscheiden sind Tiermodelle des Typ 1 und solche des Typ 2 
Diabetes. 
1.3.2 Modelle des Typ 1 Diabetes 
Ein Typ 1 Diabetes lässt sich durch Destruktion des Pankreas auslösen, 
beispielsweise durch Injektion von Alloxan oder Streptozotozin (STZ). Bei 
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verschiedensten Tieren kann ein solcher Typ 1 Diabetes ausgelöst werden, wie 
Mäusen, Ratten, Hamstern, Kaninchen, Affen oder Schweinen. Ein Tiermodell, 
das spontan zur Ausbildung eines Typ 1 Diabetes neigt, ist die non-obese diabetic 
(NOD) Maus, bei der es ähnlich wie beim Menschen zu einer Autoimmunreaktion 
gegen die Inselzellen des Pankreas kommt (Ivakine et al.). Ebenfalls entwickelt 
wurde ein transgenes Mausmodell. Wenn diese RIP-LCMV-GP transgenen Mäuse 
mit einem speziellen Virus infiziert werden, führt dies zu einer Immunreaktion an 
den Langerhansschen Inselzellen und zur Destruktion derselben, so dass sich 
eine diabetogene Stoffwechsellage ausbildet (von Herrath et al.). 
1.3.3 Modelle des Typ 2 Diabetes 
Ein Typ 2 Diabetes lässt sich durch atherogene Diäten auslösen, die in ihrer 
Zusammensetzung in Bezug auf Fett, Fruktose und Cholesterin variieren. Deshalb 
kommt es auch zu einer unterschiedlich starken Ausbildung des Diabetes. 
Ebenfalls auslösen lässt sich der Typ 2 Diabetes vor allem bei Mäusen und Ratten 
durch spontane Genmutationen und gezielte Züchtung. Beispiele sind hier die 
Hyperglykämie bei genetisch determinierter Reduktion der ß-Zellen (GK-Ratten, 
NIDDM) und Defekte im Leptin-Gen resultierend in Hyperphagie mit Adipositas, 
Hypercholesterinämie, Hyperinsulinismus und Hyperglykämie (ob/ob und db/db 
Mäuse, zum Teil IDDM) (Goto et al., Nishina et al., Renard et al.). 
1.3.4 Alloxaninduzierter Diabetes beim Kaninchen 
Im Folgenden wird nochmals genauer auf die bereits durchgeführten Versuche 
des Alloxandiabetes beim männlichen weißen Neuseeländer (NZW) Kaninchen 
7 
eingegangen, da dieses Tiermodell Gegenstand der dargestellten Versuche war. 
Tabelle 1.1 gibt einen Überblick über einen Teil der bisherigen Untersuchungen. 
Tabelle 1.1: Auswahl bisheriger Untersuchungen zur Diabetesinduktion beim 
NZW-Kaninchen 
 
Quelle Alloxan-
menge 
Definition 
Diabetes 
Insulingabe Futter Fragestellung 
Pierce Jr. 
et al. 
1952 
200 mg/kg > 300 mg/dl nein Cholesterin-
haltiges 
Futter 1 % 
Serumcholesterin und 
Atherosklerose 
Ingerman-
Wojenski 
et al. 
1987 
150 mg/kg Diabetes:  
 > 350 mg/dl 
 nein Normaldiät Plättchenaggregation 
Nordestgaard 
et al. 
1988 
200 mg/kg Diabetes:  
 > 180 mg/dl 
nein Cholesterin-
reiches Futter 
z.T. vor, z.T. 
nach 
Alloxangabe 
Mechanismen der 
Artherogenese im 
diabetischen, 
hyperlipidämischen 
Kaninchen 
Schiller et al. 
1999 
125-175 
mg/kg 
 
Diabetes: 
 ≥ 400mg/dl  
nein Normaldiät Rolle des Insulin-like 
Growth Factor nach 
PTCA 
Lund et al. 
2000 
150 mg/kg keine 
Wertangaben 
nein Normaldiät Gentransfer von NO-
Synthethase zur 
Arterienrelaxation 
Witek et al. 
2001 
100 mg/kg Diabetes: 
 > 200 mg/dl 
nein Normaldiät Aktivität lysosomaler 
Enzyme im Verlauf des 
experimentellen 
Diabetes 
Weekers 
et al. 
2003 
150 mg/kg keine 
Wertangaben 
Ab 12-72 h 
nach 
Alloxangabe 
1,9±0,3IE/kg bis 
Tag 8, 
1,8±0,2IE/kg bis 
Tag 12 bei BZ 
>120mmol/dl 
Normaldiät Stressreaktionen auf 
Verbrennungen 
Gumieniczek 
2004 
80 mg/kg Diabetes : 
 > 200 mg/dl 
nein Normaldiät Repaglinideffekte auf 
oxidativen Stress im 
Gewebe 
Kesari et al. 
2004 
80 mg/kg Diabetes: 
 > 120 mg/dl 
nein Normaldiät Untersuchung der 
Pflanze Murraya koenigii 
zur BZ-Senkung 
Wójtowicz 
et al. 
2004 
100 mg/kg Diabetes: 
 > 200 mg/dl 
nein Normaldiät Untersuchung des 
Lipidmetabolismus im 
Verlauf des 
experimentellen 
Diabetes 
Einige Autoren beschreiben vorrübergehende Hypoglykämien bis zu 8 Stunden 
nach Alloxangabe, die eine zeitweise Glukosegabe im Trinkwasser oder eine 
Glukoseinfusion notwendig machten (Ingerman-Wojenski et al., Weekers et al.). 
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Korrelierend mit den Laborbefunden eines unzureichend mit Insulin eingestellten 
Diabetes mellitus Typ 1 beim Menschen (Perez et al.) konnte eine signifikante 
Erhöhung des Blutcholesterinspiegels im Verlauf des experimentellen Diabetes 
beim Kaninchen aufgezeigt werden (Wójtowicz et al., Witek et al.). 
 
Bei den meisten der bisher durchgeführten Untersuchungen handelt es sich auf 
Grund einer alloxaninduzierten Destruktion des Pankreas allein um ein Modell des 
Diabetes Typ 1. Durch die zusätzliche Fütterung einer cholesterinreichen 
atherogenen Diät kann bei Kaninchen mit Diabetes Typ 1 versucht werden, die 
pathologischen Mechanismen eines sich im Endstadium befindenden Diabetes 
mellitus Typ 2 zu imitieren (Nordestgaard et al.). Auf Grund der Ausschöpfung der 
Insulinreserven kommt es in diesem Stadium beim Menschen ebenfalls zu einem 
Hypoinsulinismus, oftmals in Kombination mit einer Fettstoffwechselstörung. 
1.4 Tiermodelle der Stentimplantation 
In den letzten 20 Jahren sind nur wenige tierexperimentelle  Modelle der Stent-
implantation evaluiert und verwendet worden. Es handelt sich hierbei um 
Schweine und Kaninchen, aktuell auch das Rattenmodell (Kjelsberg et al., Kollum 
et al., Aloke et al.). 
Andere Tierarten, wie beispielsweise Hunde, eignen sich auf Grund der 
ausgeprägten Kollateralgefäße des Herzens und daraus folgend 
hämodynamischer Flussunterschiede nicht als Modell für den Menschen (Maxwell 
et al.). 
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1.4.1 Schweine 
Bei Schweinen, die eine mit dem Menschen vergleichbare Herzgewicht-
Körpergewicht-Ratio (0,005) aufweisen, erfolgt die Stentimplantation meist direkt 
in die Koronargefäße (Kjelsberg et al., Huang et al., Billinger et al.). Vorteil ist hier, 
dass die Schweinekoronararterien den menschlichen sowohl histologisch wie auch 
anatomisch sehr ähneln (Swindle et al.). Die Arterien der Schweine scheinen 
jedoch erheblich elastischer zu sein als die des Menschen (van Andel et al.). Der 
myokardiale Metabolismus der Schweine ist dem menschlichen ähnlich (Abdel-
aleem et al.). Zugangsweg und Implantation gleichen denen in der Klinik 
gewählten und auch die Stentgrößen und Materialien können analog denen beim 
Menschen benutzten gewählt werden. 
Nachteile sind der hohe Kostenaufwand der Tierhaltung und, je nach Alter der 
Tiere, das schnelle Wachstum während der Versuche, wovon auch der 
Koronararteriendurchmesser betroffen ist (Gyöngyösi et al.). Folglich ist ein 
direkter Vergleich mit den menschlichen Koronarien schwierig. Nach FDA-
Empfehlung werden meist nur zwei Stents pro Tier implantiert, so dass eine hohe 
Zahl Tiere benötigt wird. Bei einigen Versuchen wird zur Potenzierung der In-
Stent-Restenose cholesterin- oder lipidreiches Futter gegeben (Karanian et al.). 
Dies ist jedoch auf Grund der hohen Futtermenge kostenintensiv. Da das Schwein 
wie auch der Mensch ein Omnivor ist, lassen sich die Ernährungsgewohnheiten 
des Menschen in diesem Modell gut simulieren. 
1.4.2 Kaninchen 
Bei den häufig gewählten NZW-Kaninchen wird die Stentimplantation meist bi-
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iliakal vorgenommen (Kollum et al., Carlier et al., Bai et al.), manchmal auch 
infrarenal in die Aorta (Tepe et al.) oder in die Karotiden. Der Zugangsweg erfolgt 
entweder durch eine Schleuse in der A. carotis communis von proximal nach distal 
oder im Rahmen einer Laparotomie über die präbifurkale Aorta bzw. die A. iliaca 
von distal nach proximal. Die Gefäße der Kaninchen zeichnen sich nach 
Stentimplantation durch eine vorhersehbare Neointimahyperplasie aus. Am Tag 
14 nach Implantation eines Bare Metal Stents (BMS) wird keine 
Neointimaproliferation mehr angenommen, so dass sich die Versuche in einem 
überschaubaren Zeitrahmen durchführen lassen (Klugherz et al.). Andere Autoren 
sprechen jedoch von einer Zunahme der In-Stent-Restenose bis zu 12 Wochen 
nach Implantation (Kollum et al.). Auch findet im Versuchszeitraum meist kein 
signifikantes Wachstum der Tiere mehr statt. Um die Vergleichbarkeit der Gefäße 
mit den durch Artherosklerose veränderten Gefäßen beim Menschen zu 
verbessern, können die Kaninchen eine cholesterinreiche Diät erhalten (Finking et 
al., Radke et al., Anitschkow et al.). Kaninchen haben durch ihre schnellere 
Generationenfolge einen besser definierten genetischen Hintergrund als 
Großtiere. Durch ihre geringe Größe ist ihre Haltung platzsparender, 
Anschaffungs- und Haltungskosten sind geringer als bei größeren Tierarten. 
Nachteile sind hier die Unmöglichkeit einer Stentimplantation in die Koronarien auf 
Grund des geringen Gefäßdurchmessers. Auch bei aortaler oder iliakaler 
Implantation müssen meist Materialien mit geringerem Durchmesser als beim 
Menschen verwendet werden. Diese Gefäße unterliegen mit den Koronararterien 
verglichen anderen hämodynamischen Flussbelastungen. Beim Kaninchen 
können oft nicht mehr als zwei Stents pro Tier implantiert werden, bei aortaler 
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Lokalisation bis zu vier. Es ist zu beachten, dass es sich bei Kaninchen um 
Herbivore, also reine Pflanzenfresser, handelt. Deshalb ist trotz cholesterinreicher 
Kost ein direkter Vergleich mit den Ernährungsgewohnheiten des Menschen nicht 
möglich. Kaninchen sprechen sehr variabel auf Medikamentendosierungen, vor 
allem bei Anästhetika, an und sind infektanfälliger (Harold et al.). 
1.4.3 Ratten 
Seit wenigen Jahren beschäftigen sich mehrere Forschungsgruppen mit der 
Etablierung dieses Tiermodells zur Stentimplantation. Benutzt wurden bisher 
Sprague-Dawley- und Wistar-Ratten. Es gibt zwei Zugangswege zur Einbringung 
eines Stents: Über A. carotis externa erfolgt eine retrograde Platzierung in der 
gleichseitigen A. carotis communis (Aloke et al.). Bei Implantation in die untere 
thorakale Aorta erfolgt der Zugang über die A. carotis communis (Lowe et al.). Der 
zeitliche Rahmen der Neointimaproliferation gleicht dem beim Schweine- und 
Kaninchenmodell mit einer maximalen Restenose gegen Tag 14-21 und der 
Ausbildung einer konzentrischen Neointima nach zwei Monaten (Indolfi et al.). 
Zusätzlich konnte eine Regression der In-Stent-Restenose ein bis zwei Monate 
nach Implantation observiert werden, ein Phänomen, das beim Menschen nach 
sechs Monaten bis drei Jahren auftritt. Weitere Vorteile liegen in der leichten 
Verfügbarkeit und Haltung der Tiere. Es gibt eine große Anzahl genetisch 
verschieden prädisponierter Ratten, die beispielsweise Diabetes oder Hypertonie 
entwickeln. Aus diesem Grund spielt eine spezielle Fütterung der Tiere zur 
Auslösung metabolischer Veränderungen eine untergeordnete Rolle. 
Das Modell bietet jedoch auch bedeutsame Nachteile. So handelt es sich um 
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extrem kleine Gefäße. Diese prozedurale Komplexität ist verbunden mit einer 
hohen Mortalität der Tiere auf Grund von Blutungskomplikationen, insbesondere 
beim Zugang über die A. carotis externa (Aloke et al.). Durch Einbringen der 
Führungsdrähte entsteht ein erheblicher  Gefäßschaden und es müssen zur 
Implantation speziell angefertigte Stents mit reduziertem Durchmesser benutzt 
werden, deren Platzierung nur unter Orientierung an externen morphologischen 
Markern möglich ist. Je Tier kann nur ein Stent implantiert werden. Eine 
Neointimahyperplasie ist zwar nachweisbar, jedoch nicht so deutlich ausgeprägt 
wie beispielsweise beim Kaninchen. 
1.5 Modelle der Stentimplantation bei diabetischen 
Versuchstieren 
Bislang gibt es nur wenige Ansätze, ein diabetisches Tiermodell der 
Stentimplantation zu etablieren. 
1.5.1 Schweine 
Die erste Publikation hierzu stammt aus dem Jahr 2000 von Carter et al. Diese 
Gruppe befasste sich mit der Stentimplantation beim diabetischen Schwein. Bei 
allen elf Tieren der Experimentalgruppe wurde eine erfolgreiche Diabetesinduktion 
mit 125 mg/kg STZ durchgeführt. Kurz nach der Stentimplantation in die 
Koronargefäße verstarben jedoch fünf dieser elf Tiere an einer fulminanten Stent-
Thrombose. Bei den überlebenden Tieren konnte keine Korrelation zwischen der 
Hyperglykämie und einer verstärkten Neointimaproliferation nachgewiesen 
werden, was die Vergleichbarkeit dieses Modelles mit dem diabetischen 
Menschen in Frage stellt. 
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1.5.2 Ratten 
Jonas et al. veröffentlichten ihre Arbeit zu diesem Thema im Jahr 2005. Sie 
benutzten als Experimentalgruppe zwölf obese Zucker fatty und zehn Zucker 
diabetic Ratten mit spontanem Typ 2 Diabetes, sowie vier Sprague-Dawley Ratten 
mit durch STZ induzierten Typ 1 Diabetes. Den Tieren wurde unter 
transfemoralem Zugang jeweils ein Stent in die Aorta implantiert. Im Gegensatz zu 
den Versuchen an diabetischen Schweinen kam es hier zu keinen Stent-
Thrombosen. Nach 14 Tagen war nur bei den Zucker fatty Ratten eine signifikant 
höhere Neointimadicke im Vergleich zu den Zucker diabetic und Kontrolltieren 
nachweisbar. Die Neointima zeigte bei diesen Tieren eine dreifach stärkere 
Proliferation im Vergleich zu den Kontrollen. Bei den STZ-behandelten Sprague-
Dawley Ratten zeigte sich eine signifikant verminderte Neointimaproliferation im 
Gegensatz zu den Kontrolltieren dieser Rasse. 
1.6 Ziele der Untersuchung 
Koronare Interventionen bei Diabetikern stellen auf Grund der deutlich 
erhöhten Restenoseinzidenz nach wie vor eine große Herausforderung im 
klinischen Alltag dar. Die pathophysiologischen Ursachen sind bislang nur 
unzureichend erforscht. Dies ist unter anderem auf das Fehlen eines 
geeigneten diabetischen Tiermodells zurückzuführen. Ziel dieser 
Untersuchung ist die Etablierung eines Kaninchenmodells mit durch Alloxan 
induziertem Diabetes mellitus zur Charakterisierung der Stent-Restenose 
bei diabetischer Stoffwechsellage. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Tiermodell 
Die durchgeführten Tierversuche wurden durch die zuständigen Stellen beim 
Regierungspräsidium Köln genehmigt (Votum-Nr. 50.203.2-AC, 27/02). 
Als Versuchstiere wurden 47 speziell für Versuchszwecke gezüchtete männliche 
New Zealand White (NZW) Kaninchen (Charles River, Frankreich) gewählt. Bei 
Lieferung waren sie 8-12 Monate alt mit einem Gewicht von 3,0 +/- 0,2 kg. Die 
Tiere wurden in der Abteilung für Versuchstierkunde der RWTH Aachen (Leiter 
Univ.-Prof. Dr. med. vet. W. Küpper†) untergebracht und standen unter der 
Aufsicht der dort tätigen Tierärzte und Tierpfleger. Sie wurden einzeln in 
Edelstahlkäfigen mit den Maßen 75cm * 56cm * 60 cm ohne Einstreu auf 
Lochboden gehalten. Der Raum, in dem die Tiere untergebracht waren, war 18,5 
m² groß mit einer konstanten Temperatur von 22ºC, 50% Luftfeuchtigkeit und 
15fachem Luftwechsel pro Tag. Es wurde ein 12-stündiger Hell-Dunkel-Rhythmus 
eingehalten. Die Tiere bekamen eine Trockenfuttermischung mit 16,5% 
Proteingehalt, 3,2% Fettgehalt und 15,5% Rohfasergehalt unter Zusatz von 
Vitamin A,D und E (Sniff Spezialdiäten GmbH, Soest). Zwei bis vier Wochen nach 
Alloxan-Gabe bzw. ein bis 14 Tage vor der Stentimplantation wurden alle Tiere bis 
zu ihrem Exitus auf cholesterinreiches Futter (5 g Cholesterin / kg Körpergewicht) 
umgestellt. Sie erhielten keimfreies Wasser ad libitum. 
Die 47 Tiere wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. Die erste Gruppe (n = 28) wurde 
mit dem Ziel einer Diabetes-Induktion mit Alloxan Monohydrat (Sigma-Aldrich, 
Bornem, Belgien) behandelt. Die Alloxangabe erfolgte am narkotisierten Tier über 
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einen venösen Zugang am Ohr durch eine langsame Bolusinjektion von 50-75 mg 
/ kg Körpergewicht, auf ein Volumen von 3 ml / kg Körpergewicht mit NaCl 0,9% 
verdünnt. Die Tiere wurden bis 48 Stunden nach Alloxanapplikation engmaschig 
auf ihren Blutzuckergehalt kontrolliert und je nach Bedarf supportiv mit Glucose 
40% oder NaCl 0,9% behandelt. 
Tabelle 2.1: Substitution von NaCl / Glucose in Abhängigkeit des  
Blutzuckerspiegels 
 
Gemessener 
Blutglucosespiegel 
Substitution 
NaCl 0,9% s.c 
Substitution 
Glucose 40% s.c 
< 80 mg/dl 5ml NaCl 0,9% 10ml Glucose 40% 
80 – 90 mg/dl 5ml NaCl 0,9% 5ml Glucose 40% 
100 - 350 mg/dl ------------- ----------- 
>350 mg/dl 5ml NaCl 0,9% ----------- 
Je nach späterem Blutzuckerwert wurden die Kaninchen darauf folgend subkutan 
mit Insulin behandelt, mit ein bis zwei Injektionen pro Tag. Verwendet wurde ein 
Mischinsulin (Insulin-Actraphan HM 30/70, Novo Nordisk) bestehend aus 30% 
Normal- und 70% Verzögerungsinsulin. 
Tabelle 2.2: Insulin-Algorithmus 
 
< 400 mg/dl Keine Insulingabe 
400-499 mg/dl ½ IE 
500-599 mg/dl 1 IE 
> 600 mg/dl 1½ - 5 IE 
Tiere mit Blutzuckerwerten >250 mg/dl über einen Zeitraum von ≥ 4 Wochen 
wurden als diabetisch gewertet. 
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Als Kontrollgruppe dienten 19 alloxanunbehandelte Tiere und drei, bei denen die 
Alloxanbehandlung nicht zu erhöhten Blutzuckerwerten geführt hatte. 
2.2 Stents 
Im Rahmen des Versuches wurden jedem Tier zwei Stents implantiert, einer in die 
rechte und einer in die linke A. iliaca communis. Dabei handelte es sich bei jedem 
Tier jeweils um einen mit Tacrolimus beschichteten medikamentenfreisetzenden 
Stent (DES) oder einen Bare Metal Stent (BMS). Der Ort der Implantation erfolgte 
zufällig. Da in der Auswertung dieser Arbeit nur auf die Implantation des BMS bei 
den Tieren eingegangen wird, soll auf eine genauere Beschreibung des 
medikamentenfreisetzenden Stents verzichtet werden. 
Der im Versuch implantierte Bare Metal Stent (JOSTENT FlexMaster) war ein 12 
mm langer ballonexpandierbarer “slotted tube“ Stent (JOMED, Jostent, 
Rangendingen, Deutschland) aus chirurgischem Edelstahl 316 L. Der 
Durchmesser des nicht expandierten Stents beträgt 1,1 mm, der des expandierten 
maximal 3mm. Die Stegelemente (Struts) des Stents sind 0,09 mm dick. Der 
Stentschaft ist proximal 2,0F und distal 2,7F breit. Der Stent wird vormontiert auf 
einem Trägersystem (JOMED Delivery System) geliefert, das sich durch einen 
hydrophilen Überzug an der Stentspitze auszeichnet. 
 
 
Abb. 2.1: Der expandierte JOSTENT FlexMaster (Bild: Abbott Vascular Devices) 
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2.3 Methodik 
2.3.1 Narkose 
Die Stentimplantation wurde 3 ± 1 Wochen nach Induktion des Diabetes mellitus 
durchgeführt. Am Abend vor der Operation wurden die Tiere nüchtern gesetzt. 
Nach einer Prämedikation mit Diazepam (Diazepam-Lipuro 0,5%, Braun, 
Melsungen) von 0,2 ml/kg s.c. wurde die Narkose mit 0,3ml/kg Midazolam 
(Dormitor, Pfizer, Karlsruhe) s.c. und 0,2 ml/kg Ketamin (Ketanest, Parke-Davis, 
Berlin) s.c. eingeleitet. Anschließend wurde die Halsregion rasiert und gereinigt, 
ein venöser Zugang am Ohr gelegt mit Gabe von 500 IE Heparin und das Tier in 
Rückenlage auf dem Operationstisch fixiert. Zur Narkoseaufrechterhaltung wurde 
0,3 ml/kg Dormitor und 0,2 ml/kg Ketamin i.v. appliziert. Postoperativ erhielten die 
Tiere gewichtsunabhängig eine Antibiotikaprophylaxe mit Cefuroxim 125 mg 
(Zinacef, Glaxo Wellcome, Hamburg) s.c. und zur Schmerzreduktion Buprenorphin 
0,03 mg (Temgesic, Essex, München) i.m. jeweils direkt nach der OP und am 
Folgetag. Zusätzlich erhielten die diabetischen Tiere eine Einmaldosis von 20 ml 
NaCl 0,9% und die nicht diabetischen 20 ml Glucose 5%. 
2.3.2 Implantationstechnik 
Die linke A. carotis communis wurde freipräpariert und kranial ligiert. Daraufhin 
wurde über eine direkte Inzision eine 5 F Schleuse (Cordis Cooperations , Miami, 
USA) kaudal der abgebundenen Arterie eingeführt. Nach Darstellung beider Aa. 
iliacae communes wurde dort ein Ballonkatheter platziert und dieser auf 12 atm 
inflatiert (Abb. 2.2). Dieser wurde dreimalig um 1 cm vor und zurück bewegt um 
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das Endothel zu denudieren. Anschließend wurde biiliakal jeweils ein Stent unter 
Röntgenkontrolle mit einem Druck von 12 atm über 15 Sekunden implantiert. Nach 
Durchführen einer digitalen Subtraktionsangiografie mit Kontrastmittel (Ultravist-
370, Schering, Berlin) und Kontrolle der Lage der Stents  wurde die Schleuse 
entfernt und die A. carotis communis kaudal der Schnittstelle ligiert (Abb. 2.3). 
 
 
 
Abb. 2.2: Angiografie der Iliakalgefäße vor Stent-
implantation 
 
 
A. iliaca ext. mit 
Führungsdraht 
Aa. iliacae communes 
Aa. iliacae int. 
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Abb. 2.3:  Kontrollaufnahme nach erfolgreicher bi-
iliakaler Stentimplantation 
 
2.3.3 Antikoagulation 
Vom Tag der Operation an erhielten alle Tiere 40 mg Aspirin (Aspisol, Bayer, 
Leverkusen) oral, die ersten zwei Wochen täglich und folgend alle zwei Tage. 
2.3.4 Sektion 
Vor dem Exitus wurde den Tieren Blut aus einer Ohrvene abgenommen. 
Die Versuchstiere erhielten 7 - 10 Wochen nach Stentimplantation eine Letaldosis 
Phenobarbital von 100mg/kg (Narcoren, Merial, Hallbergmoos).  In der direkt 
anschließenden Sektion wurden die Stent tragenden Teile beider Iliakalarterien 
entnommen, mit 0,9% NaCl Lösung durchspült und in Einbettkassetten mit roti-
Stents 
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Histofix Formaldehydlösung 45% ph7 (Roth, Karlsruhe) fixiert. 
Im Folgenden wurden die Gewebspräparate aufgeteilt (Abb. 2.4). Die Stents von 
zwölf Tieren wurden im Rahmen einer Substudie im Institut für Kardiovaskuläre 
Molekularbiologie der RWTH Aachen (Leiter: Prof. Dr. C. Weber) zellbiologisch 
ausgewertet. Da dies nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist, wird hierauf 
nicht näher eingegangen. Die Stents der übrigen 18 Tiere wurden mit dem Ziel 
einer morphometrischen Auswertung histopathologisch aufgearbeitet. 
Die zur histologischen Aufarbeitung verwendete Methode ist im Nachfolgenden 
genauer beschrieben. 
 
 
 
 
Abb. 2.4: Versuchsaufbau und Analyseplan 
47 New Zealand White Kaninchen 
Blutzucker >250mg/dl 
nach Alloxangabe n=25 
Blutzucker <250mg/dl 
mit / ohne Alloxan n=22 
Zellbiologie 
n=5 
Histologie 
n=9 
Zellbiologie 
n=7 
Histologie 
n=9 
Stentimplantation n=15 Stentimplantation n=17 
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2.4 Histologische Arbeitsmethoden 
Die histologische Aufarbeitung erfolgte am A.I. Virtanen-Institute for Molecular 
Sciences (Direktor: Seppo Ylä-Herttuala, MD PhD FESC Professor for Molecular 
Medicine) der University of Kuopio in Finnland. 
Ziel war die histomorphometrische Aufarbeitung sowie die immunhistochemische 
Visualisierung der Makrophagenmarker RAM-11 und des muskelspezifischen α-
Aktins mit dem Antikörper HHF-35. 
• Vorbereitung der Probe 
Die Gewebeproben wurden zunächst 4 Stunden in 4 % Paraformaldehyd (PFA) 
und 7,5 % Sucrose immersionsfixiert und über Nacht in 15 % Sucrose gereinigt. 
Es folgte die Dehydrierung  bei Raumtemperatur (RT) in aufsteigender 
Alkoholreihe: 
Tabelle 2.3: Dehydrierung in aufsteigender Alkoholreihe 
 
 
Lösung Konzentration Zeit 
Ethanol 50 % 1 h 
Ethanol 80 % 1 h 
Ethanol 96 % 2 x 1 h 
Ethanol 96 % 1 x 2 h 
Ethanol 100 % 2 x 2 h 
Ethanol 100 % 1 x 1 h 
Xylen  2 x 1 h 
Die Einbettungsschritte erfolgten laut Herstellerempfehlung mit dem Technovit 
9100 NEW Kit (EBSciences, East Granby, USA). 
• Polymerisierung 
Die Gewebsproben wurden in Einbettungsformen überführt und in einer gekühlten 
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Vakuumkammer vollständig mit der dem Kit zugehörigen Polymerisationsmixtur 
aus destabilisiertem Methylmetacrylat (MMA) bedeckt. Das Gewebe wurde 3-5 
Tage bei -16°C, 1-2 h bei +4°C und 2-3 Tage bei RT gehärtet. 
• Schneiden und Fixierung auf dem Objektträger 
Fünf Mikrometer große Semidünnschnitte wurden unter Verwendung eines 
Rotationsmikrotoms mit Hartgewebsklingen (Leica Microsystems Nussloch GmbH, 
Wetzlar, D.) hergestellt, auf einen Superfrost-Objektträger (Menzel GmbH, 
Braunschweig, D.) aufgebracht und mit 70%igem Ethanol begradigt. Die 
Befestigung der Schnitte am Objektträger erfolgte mit Haupt´s Reagenz. Die 
Proben wurden mit einem Polyethylenfilm bedeckt, und nach Entziehen der 
restlichen Luft unter Druck mindestens 48 Stunden bei +42°C gelagert. 
• Entfernung der Polymerisationssubstanz 
Bei RT wurde das MMA durch Immersion in Methylglykolacetat (2-MEA, 3 x 1h) 
und Xylen (2 x 10 min) entfernt und die Proben nochmals mit Xylen (2 x 10 min) 
und in absteigender Alkoholreihe (100%, 96%, 70%, 50%) und destilliertem 
Wasser für jeweils 3 Minuten rehydriert. 
• Gewebepermeabilisation und Reduktion der Peroxidaseaktivität 
Ziel dieses Inkubationsschrittes war es, kleine Poren in den Zellmembranen des 
Gewebes zu eröffnen und somit später ein besseres Eindringen des Farbstoffes 
Diaminobenzidin zu erreichen. Zu diesem Zweck wurden die Proben 10 Minuten 
lang mit 0,1% Triton X-100 (Fluka, Taufkirchen, D.) in Phosphatpuffer (PBS) bei 
RT inkubiert. Da Diaminobenzidin mit der endogenen Peroxidaseaktivität von 
Zellproben unter Beeinträchtigung des Färbeergebnisses reagieren kann, wurde 
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anschließend die endogene Peroxidaseaktivität des Gewebes durch Auftragen 
einer Lösung von 3%iger Hydrogenperoxidase in Methanol herabgesetzt. 
• Färbung und immunzytologische Detektion von RAM-11 und HHF-35 
Nach einstündiger Blockierung der Probe mit Kaninchen/Pferd Serum (Vector 
Labs, Burlingame, Kanada) bei RT wurden die Objektträger eine Stunde lang mit 
den primären Antikörpern gegen RAM-11 (Dako, Glostrup, Dänemark),  und 
gegen HHF-35 (Enzo Diagnostics, Farmingdale, USA) in einer Verdünnung von 
1:50 mit PBS inkubiert. Das Antigen RAM-11 befindet sich auf 
Kaninchenmakrophagen und HHF-35 auf dem Alpha- und Gamma-Aktin glatter 
Muskelzellen. 
Um die Lokalisation der primären Antikörper in den Gewebsproben sichtbar zu 
machen, wurde nach Waschung des Materials 30 Minuten lang mit einem zweiten 
Antikörper, Anti-Maus-IgG (Vector Labs, Burlingame, Kanada), Verdünnung 1:200, 
inkubiert. Dieser Sekundärantikörper ist mit Biotinmolekülen konjugiert, welche mit 
einer sehr hohen Affinität Avidin binden können. Nach Hinzufügung von 
Meerrettichperoxidase (HRP)-konjugiertem Avidin wurden die Signale dieses 
Avidin-Biotin-Komplexes (Vector Labs, Burlingame, Kanada) mit Hilfe des 
Farbstoffes Diaminobenzidin (DAB plus Kit, Zymed, Espoo, Finnland) sichtbar 
gemacht. 
Durch Gegenfärbung mit Harris’ Hematoxylin wurde eine bessere Visualisierung 
der Zellkerne erreicht. 
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Nach einer Reinigung wurden die Objektträger noch einmal nach dem oben 
beschriebenen Schema dehydriert, mit Permount versiegelt, und zur 
mikroskopischen Auswertung nach Deutschland verschickt. 
2.5 Histomorphologische Auswertung 
2.5.1 HHF-35 Färbung 
Die morphometrische Auswertung der HHF-35 gefärbten Präparate erfolgte nach 
digitaler Aufnahme der Schnitte am Mikroskop in vierfacher Vergrößerung (Mikro-
skop: Olympus CK2, Olympus Europa GmbH Hamburg, D.; Software: Mediquant 
Imaging System, Mediquant, Ohio, USA) mit einem digitalen Image Analyzer 
(ImageJ, NIH, USA). 
Mit dem Cursor können verschiedene Flächen markiert und mit Hilfe des 
Programms berechnet werden. Folgende Flächen wurden bestimmt: 
 
• Fläche des Lumens 
• Fläche unter der Lamina elastica interna (LEI) und die 
• Fläche unter der Lamina elastica externa (LEE) 
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Daraus folgt für die Berechnung der Neointima und Media: 
• Neointima = Fläche unter Lamina elastica interna (LEI) minus Lumenfläche 
• Media = Fläche unter Lamina elastica externa (LEE) minus Fläche unter 
Lamina elastica interna (LEI) 
Als weitere Parameter lassen sich das Intima/Media-Verhältnis und der 
Restenosegrad aus diesen Daten berechnen: 
 
• I/M-Ratio: [ ]%100
Media
Neointima
×  
• Restenosegrad: 100
LEI der unter Fläche
Lumen1 ×





−  
2.5.2 RAM-11 Färbung 
Die RAM-11 gefärbten Schnitte wurden in 40facher Vergrößerung beurteilt 
(Mikroskop: Olympus U-RTLT, Olympus Europa GmbH Hamburg, D.). Pro Schnitt 
wurden fünf Gesichtsfelder digital archiviert und auf die Anzahl der Makrophagen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 2.5: Morphometrische Auswertung 
 
= Neointima (Fläche unter LEI) 
= Media (Fläche unter LEE) 
Lumen 
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hin ausgewertet (Software: cell^F, Olympus Europa GmbH Hamburg, D.). 
Angegeben wurde die durchschnittliche Anzahl Makrophagen pro Gesichtsfeld 
eines Schnittes. Dabei wurden nur die Makrophagen in der Neointima 
berücksichtigt. 
2.6 Statistische Auswertung 
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte als Mittelwert ± Standardabweichung oder 
als Wahrscheinlichkeit bei kategorischen Variablen. Die Ergebnisse wurden mit 
Hilfe eines statistischen Kalkulationsprogrammes ausgewertet (Prism Plus). 
Kontinuierliche Variablen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen, 
kategorische Variablen mit dem Fisher’s Exact Test. Ein p-Wert < 0,05 wurde als 
signifikant gewertet. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Versuchstiere 
3.1.1 Mortalität und Todesursachen 
Von 47 an der Studie teilnehmenden Tieren erreichten 30 das Versuchsende. In 
der Kontrollgruppe ohne Diabetesinduktion waren dies 16 von 22 Tieren. Sechs 
Tiere starben, eines durch einen Unfall im Arbeitsablauf, vier an perioperativen 
Blutungskomplikationen und eines wurde auf Grund einer beidseitigen Lähmung 
der Hinterbeine drei Tage postoperativ getötet. In der alloxanbehandelten Gruppe 
mit folgender Diabetesinduktion erreichten 14 von 25 Tieren das Versuchsende. 
Von den 11 in dieser Gruppe verstorbenen Tieren war die Todesursache in 9 
Fällen eine unkontrollierbare Blutzuckerentgleisung innerhalb von bis zu 14 Tagen 
nach Diabetesinduktion, ein Tier verstarb perioperativ an Blutungskomplikationen 
und eines nach Nahrungsverweigerung und Ausbildung eines Ikterus in der 
Nachbeobachtungszeit. In jeder Gruppe konnten 9 Tiere mit jeweils zwei 
implantierten Stents (jeweils einem DES und einem BMS) zur histologischen 
Auswertung herangezogen werden. Die Arterienpräparate der restlichen Tiere 
wurden für die zellbiologische Auswertung verwendet. 
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Tabelle 3.1: Anzahl der Versuchstiere nach Gruppen und Todesursachen 
 
 
Diabetische 
Kaninchen 
Nicht diabetische 
Kaninchen p-Wert 
Gesamtanzahl 
der Tiere 25 22  
Mortalität 
Diabetesinduktion 9 / 25 (36%) 0 < 0,05 
Andere 
Todesursachen 0 / 25 (0%) 1 / 22 (5%) n.s. 
Tod perioperativ 1 / 16 (6%) 4 / 21 (19%) < 0,05 
Tod in 
Nachbeobachtung 1 / 15 (7%) 1 / 17 (6%) n.s. 
Finalversuch 
 
14 / 25 (56%) 16 / 22 (73%) n.s. 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.1: Darstellung des Versuchsablaufs und der periprozeduralen Mortalität 
Gesamtanzahl Tiere: 47 
Diabetesinduktion: 25 Tiere Kontrollgruppe: 22 Tiere 
Non-Responder: 
3 Tiere 
Keine Alloxangabe: 19 Tiere Alloxangabe: 28 Tiere 
Perioperativer Tod: 
6 Tiere 
Tod durch Blutzucker-
entgleisung: 9 Tiere 
Perioperativer Tod: 
2 Tiere 
Finalversuch: 16 Tiere Finalversuch: 14 Tiere 
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3.1.2 Diabetesinduktion 
Zur Induktion des Diabetes wurden drei verschiedene Alloxandosen verwendet. 
 
Tabelle 3.2: Alloxandosis und Diabetesinduktion 
 
Anzahl 
Tiere 
Alloxan-
dosis 
Diabetes-
induktion 
Keine 
Diabetes-
induktion 
Tod durch 
BZ-
Entgleisung 
Besonderheiten 
4 50 mg / kg 2 Tiere* 3 Tiere * 2 Tiere * 
*2 Tiere 
wiederholte 
Alloxangabe, 
davon eins 
verstorben 
10 70 mg / kg 10 Tiere* 1 Tier* 0 Tiere 
* 1 Tier 
wiederholte 
Alloxangabe 
 
14 75 mg / kg 13 Tiere 1 Tier 7 Tiere 
 
 
 
 
Bei einer Dosis von 50 mg Alloxan pro kg Körpergewicht (KG) kam es bei 3 / 4 
(75%) der behandelten Tiere zu keiner dauerhaften Erhöhung der 
Blutzuckerwerte. Ein Tier verstarb nach Blutzuckerentgleisung an dieser Dosis. 
Von den Non-Respondern wurden zwei Tiere mit einer weiteren Dosis von 50 
mg/kg behandelt. Eines dieser Tiere verstarb daraufhin an einer 
Blutzuckerentgleisung. Das andere entwickelte keine diabetischen 
Blutzuckerwerte. Dieses und das vierte Tier wurden bei Blutzuckerwerten im 
Normbereich in die Kontrollgruppe aufgenommen. 
In der Gruppe der 11 Tiere, die eine Dosis von 70 mg/kg Alloxan erhielten, 
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bekamen bis auf ein Tier alle Kaninchen diabetische Blutzuckerwerte. Eines 
entwickelte erst nach wiederholter Alloxangabe von 70 mg/kg einen Diabetes 
mellitus. 
Von den 14 Kaninchen, welche die höchste Dosis Alloxan von 75 mg/kg erhielten, 
verstarben sieben. Ein Tier entwickelte keinen Diabetes mellitus und wurde in die 
Kontrollgruppe aufgenommen. 
Nach einem initialen Anstieg der Blutzuckerkonzentration auf Werte bis zu 555 
mg/dl etwa 7 Stunden nach Alloxaninjektion kam es bis zum Folgetag zu einem 
deutlichen Abfall. 18/28 der Tiere erhielten in den ersten 48 Stunden bei 
Blutzuckerwerten von bis zu 28 mg/dl subkutane Glucoseinjektionen. Der Abfall 
wurde von einem deutlichen Anstieg der Blutzuckerkonzentration gefolgt, so dass 
bei 13/28 (46%) der Tiere eine Insulingabe 31 – 72 Stunden nach Alloxangabe 
nötig wurde. 
In Abhängigkeit von der applizierten Alloxanmenge ließen sich die nachfolgenden 
unmittelbaren Veränderungen der Blutzuckerwerte (in mg/dl) beobachten. Die 
genauen Werte sind im Anhang tabellarisch dargestellt. 
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Die Tiere, die auf die Alloxanapplikation folgend einige Tage lang auf über 250 
mg/dl erhöhte Blutglucosespiegel aufwiesen, behielten in den Wochen bis 
Versuchsende diese erhöhten Werte bei. Der Unterschied zu der nicht 
alloxanbehandelten Kontrollgruppe ist statistisch signifikant (p<0,01). 13 der 16 
diabetischen Versuchstiere wurden insulinpflichtig, mit einem Insulinbedarf von 0,5 
– 7 IE pro Tag. Im Folgenden sind die wöchentlichen Blutzuckermittelwerte der 
alloxanbehandelten und der unbehandelten Tiere gegenübergestellt. Die genauen 
Werte sind dem Anhang zu entnehmen. 
 
 
 
 
Abb. 3.2: Verlauf der Blutzuckerkonzentration vor und die ersten drei Tage 
nach Alloxaninjektion in Abhängigkeit von der applizierten Menge 
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3.1.3 Serumlipide 
Zum Zeitpunkt des Finalversuches wiesen die diabetischen Tiere signifikant 
höhere Serumlipidspiegel als die Kontrolltiere auf. Der Cholesterinspiegel der 
diabetischen Tiere war mit 42,1 ± 30,7 mmol/l gegenüber dem der nicht 
diabetischen Tiere mit 30,1 ± 15,5 mmol/l signifikant erhöht (p<0,05). Beide 
Gruppen lagen somit deutlich oberhalb der Cholesterinnormwerte für Kaninchen 
(0,31 – 2,66 mmol/l).  Ebenfalls signifikant höher war der Triglyceridspiegel der 
diabetischen Tiere mit 3,2 ± 2,5 mmol/l gegenüber 1,4 ± 1,1 mmol/l bei den 
Kontrolltieren (p<0,05), wobei beide Gruppen noch innerhalb des Normwerte (0,43 
– 3,35 mmol/l) für Kaninchen lagen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.3: Blutzuckerspiegel (in mg/dl) der alloxanbehandelten, diabetischen 
Kaninchen und der unbehandelten Kontrolltiere am Tag der Alloxangabe 
und als Wochenmittelwerte in den darauf folgenden Wochen 
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3.1.4 Gewicht der Tiere 
Zu Beginn des Versuches gab es zwischen den Gruppen, welche später in 
alloxanbehandelte und unbehandelte Tiere aufgeteilt wurden, keinen signifikanten 
Gewichtsunterschied.  Nach Alloxaninjektion jedoch verloren die betroffenen Tiere 
signifikant an Gewicht und wogen im Durchschnitt 230 ± 110 g weniger als die 
Kontrolltiere (p<0,05). Die genauen Werte sind dem Anhang zu entnehmen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.4: Serumlipide zum Zeitpunkt des Finalversuchs 
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3.2 Histomorphologische Daten 
3.2.1 HHF-35 Färbung 
Die Kontrolltiere wiesen eine signifikant höhere Neointimaproliferation und 
geringere Lumenfläche auf als die diabetischen Tiere. Die Fläche der Media 
unterschied sich nicht signifikant. Die Kontrolltiere hatten ein signifikant höheres 
Intima/Media-Verhältnis und einen stärkeren Restenosegrad als die diabetischen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.5: Gewichtsentwicklung der Kontrolltiere und der diabetischen Tiere 
vor und bis 14 Wochen nach Alloxaninjektion 
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Tabelle 3.3: Morphometrische Auswertung an Hand der HHF-35 Färbung 
 
 
 
Kontrollen Diabetische Tiere (p) 
Lumenfläche 
(mm²) 2,63 ± 0,70 3,41 ± 0,35 < 0,05 
Neointimafläche 
(mm²) 1,83 ± 0,68 0,88 ± 0,32 < 0,01 
Mediafläche 
(mm²) 0,23 ± 0,08 0,24 ± 0,05 n. s. 
I/M-Verhältnis 
 
8,38 ± 3,15 3,94 ± 1,52 < 0,01 
Restenosegrad 
(%) 41,18 ± 15,03 22,00 ± 6,02 < 0,01 
 
 
3.2.2  RAM-11 Färbung 
In der RAM-11 Färbung konnte bei den diabetischen Tieren eine höhere Anzahl 
Makrophagen in der Neointima nachgewiesen werden. Bei den diabetischen 
Tieren waren dies im Durchschnitt 24,3 ± 5,89 Makrophagen pro Gesichtsfeld 
eines Schnittes gegenüber 17,44 ± 7,7 bei der Kontrollgruppe (p = 0,05). 
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Abb. 3.6: Vergleich der Makrophagenzahl pro Gesichtsfeld bei diabetischen und 
Kontrolltieren 
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3.2.3 Bilder 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.7: Histologischer Schnitt durch die  
A. iliaca eines Kontrolltieres 8 Wochen 
nach Stentimplantation (HHF-35 Färbung, 
4-fach vergrößert) 
Abb. 3.8: Histologischer Schnitt durch die 
A. iliaca eines diabetischen Tieres 8,5 
Wochen nach Stentimplantation (HHF-35 
Färbung, 4-fach vergrößert) 
  
 
 
 
 
Abb. 3.9: Histologischer Schnitt durch die 
A. iliaca eines Kontrolltieres 9 Wochen 
nach Stentimplantation (HE-Färbung, 4-
fach vergrößert) 
Abb. 3.10: Histologischer Schnitt durch die 
A. iliaca eines diabetischen Tieres 8 
Wochen nach Stentimplantation (HE-
Färbung 4-fach vergrößert) 
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Abb. 3.11: Histologischer Schnitt durch die A. 
iliaca eines Kontrolltieres 8,5 Wochen nach 
Stentimplantation (RAM-11 Färbung, 40-fach 
vergrößert) 
Makrophagen sind braun eingefärbt 
Abb. 3.12: Histologischer Schnitt durch 
die A. iliaca eines diabetischen Tieres 8 
Wochen nach Stentimplantation (RAM-11 
Färbung, 40-fach vergrößert) 
 Makrophagen sind braun eingefärbt 
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4 Diskussion 
Diese Arbeit hatte die Etablierung und Evaluierung eines Kaninchenmodells mit 
alloxaninduziertem Diabetes mellitus zur Charakterisierung der Stent Restenose 
bei diabetischer Stoffwechsellage zum Ziel. 
4.1 Mortalität der Tiere 
Auffällig war im Versuch eine deutlich erhöhte Mortalität der mit Alloxan 
behandelten Tiere.  Die Gesamtmortalität dieser Gruppe betrug 36%, bei der 
höchsten Alloxandosis von 75 mg sogar 50%. 
In der Literatur gibt es nur ungenügende Angaben dazu, wie viele Kaninchen beim 
Versuch einer Diabetesinduktion verstarben. Nordestgaard et al. wählten eine sehr 
hohe Alloxanmenge von 200 mg/kg. Sie beschreiben, dass von 53 Versuchstieren 
20 (38%) starben. Bei gleicher Alloxanmenge starben bei Pierce 14 von 30 
Kaninchen (47%). Ingerman-Wojenski et al. hatten 55 Versuchstiere bei einer 
Alloxandosis von 150 mg/kg. Von den Tieren starben 19 (35%). 
Auf Grund der in diesen Versuchen sehr unterschiedlichen Alloxanmenge bei etwa 
gleich bleibender Mortalität kann vermutet werden, dass es sich bei den Tieren um 
eine Unverträglichkeit gegenüber Alloxan handelt und nicht um eine 
dosisabhängige Reaktion, auch wenn im dargestellten Versuch bei einer Dosis 
von 70 mg/kg KG eine stark reduzierte Sterblichkeit der Tiere beobachtet werden 
konnte. Ein weiterer Grund für die Variabilität der Mortalität kann in der sehr 
kurzen Halbwertszeit des Alloxans liegen, wodurch unterschiedliche Effektivdosen 
erklärbar sind. 
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Die erhöhte Sterblichkeit der Tiere durch Alloxaninjektion muss bei zukünftigen 
Versuchsplanungen berücksichtigt werden. 
4.2 Diabetesinduktion 
Auf Grund der in der Literatur bei Alloxandosen ab 150 mg/kg KG beschriebenen 
hohen Sterblichkeit der Kaninchen durch die Diabetesinduktion wurde in dem 
beschriebenen Experiment versucht, mit geringeren Dosen Alloxan einen Diabetes 
zu induzieren. Es ist möglich bei Mäusen mit einer Menge von 50 mg Alloxan pro 
kg KG einen Diabetes mellitus zu erzielen (Schulte im Walde). Diese Dosis ist 
beim Kaninchen in der Literatur nicht vorbeschrieben und erwies sich im 
Experiment als unzureichend. Nach Erhöhung der Menge auf 75 mg/kg wurde 
zwar bei 93% der Tiere eine diabetische Stoffwechsellage ausgelöst, die damit 
einhergehende stark erhöhte Mortalität rechtfertigt diese Substanzmenge jedoch 
nicht. In dem beschriebenen Versuch erwies sich eine Dosis von 70 mg/kg als 
optimal, da es bei allen mit dieser Dosis behandelten Kaninchen zu einer 
Diabetesinduktion kam, bei einem der Tiere erst nach wiederholter Gabe. Keines 
der Tiere dieser Gruppe verstarb an einer Blutzuckerentgleisung. 
 
Insgesamt überlebten von den in diesem Versuch mit 50 – 75 mg Alloxan pro kg 
KG behandelten Kaninchen 16 von 28 (57%) mit Blutzuckerwerten von > 250 
mg/dl. 
Auch auf die Erfolgsquote bei der Diabetesinduktion wird in der Literatur meist nur 
unzureichend eingegangen. Bei Nordestgaard et al. überlebten bei einer 
Alloxandosis von 200 mg/kg von 53 nur 16 Kaninchen (30%)  mit einem 
Blutzuckerwert von über 180 mg/dl, 17 Tiere waren Non-Responder. Mit der 
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gleichen Menge Alloxan wurden bei Pierce 13 von 30 Kaninchen diabetisch (43%), 
5 behielten Blutzuckerwerte im Normbereich. Eine bessere Quote erreichten 
Ingerman-Wojenski et al. bei einer Alloxandosis von 150 mg/kg. Von 55 
Versuchstieren überlebten 31 (56%) mit Blutzuckerwerten > 200 mg/dl. Nur 7 der 
Tiere waren hier Non-Responder. 
Bei der Substanz Alloxan ist es schwierig, die tatsächlich administrierte Menge zu 
bestimmen, da ihre Halbwertszeit nur eine Minute bei pH 7,4 und 37°C beträgt. So 
kann es schon bei geringen Verzögerungen im Ablauf des Versuchs zur 
Administration einer weniger wirksamen Substanz kommen. Diese chemische 
Eigenschaft schränkt die Vergleichbarkeit mit anderen Experimenten ein. 
In diesem Versuch konnte gezeigt werden, dass es mit niedrigeren als den bisher 
experimentell verwendeten Dosen Alloxan ebenfalls möglich ist einen klinisch 
relevanten Diabetes mellitus zu induzieren. Die Erfolgsquote ist mit den in der 
Literatur beschriebenen vergleichbar, obwohl eine nur halb so hohe Alloxandosis 
gewählt wurde. Es ist denkbar, dass die Mortalität der Tiere durch Wahl einer 
geringeren Alloxandosis herabgesetzt werden kann, wie es in dem Versuch bei 
der Gabe von 70 mg/kg beobachtet wurde. Auch hier wäre ein größeres Kollektiv 
an Forschungstieren wünschenswert um diese Beobachtungen zu verifizieren. 
Als essentiell wichtig erwies sich eine engmaschige Überwachung der Tiere in den 
ersten drei Tagen nach Alloxangabe, damit auf die in der Anfangszeit stark 
schwankenden Blutzuckerwerte mit Glucose- oder Insulingabe reagiert werden 
kann. 
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4.3 Metabolismus 
Die Kontrolltiere, welche cholesterinreiche Kost jedoch kein Alloxan erhielten, 
zeigten im Finalversuch ein stark pathologisches Serumcholesterin. 
Bei dem Teil der Kaninchen, welcher eine Kombination aus Alloxangabe und 
Cholesterinfütterung erhielt, kam es zu hoch pathologischen 
Stoffwechselparametern. Bei Blutzuckerwerten über 400 mg/dl waren 81% der 
Tiere zumindest zeitweise insulinpflichtig. Von den Serumlipiden war insbesondere 
das Gesamtcholesterin gegenüber dem Normwert um ein vielfaches erhöht. Die 
starke Gewichtsabnahme im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigt, dass es sich bei 
diesen Tieren um einen schweren Krankheitszustand handelte. 
Bereits Witek et al. konnten nachweisen, dass eine alleinige Diabetesinduktion 
beim weißen Neuseeländerkaninchen zu signifikant erhöhten 
Serumcholesterinwerten führt.  Durch Fütterung cholesterinhaltiger Nahrung kann 
dieser Effekt noch um ein vielfaches potenziert werden (Kalant et al.), wie sich im 
dargestellten Experiment bestätigte. 
Alle Tiere erhielten exakt die gleiche Kost. Dennoch wurden im Finalversuch stark 
unterschiedliche Cholesterinwerte im Blut gefunden. Es scheinen somit nicht nur 
die Art der Nahrungsaufnahme, sondern noch andere, individuelle Faktoren für die 
Höhe des Serumlipidspiegels verantwortlich zu sein. Analog zum Menschen kann 
vermutet werden, dass eine individuell unterschiedliche Absorption des 
Cholesterins im Darm für diese Schwankungen mitverantwortlich ist (Clarkson et 
al.). Auch ist denkbar, dass die Menge der Futteraufnahme von Tier zu Tier variiert 
hat. Dies wurde im Experiment jedoch nicht protokolliert. 
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Auch in der Ausprägung der diabetischen Stoffwechsellage unterschieden sich 
Individuen, welche die gleiche Alloxandosis erhalten hatten. Eine mögliche 
Erklärung hierfür ist ebenfalls die sehr kurze Halbwertszeit des Alloxans, so dass 
es schon bei geringen Verzögerungen im Versuchsablauf zur Administration einer 
weniger wirksamen Substanz kommen kann. 
Die Gabe cholesterinhaltigen Futters, insbesondere in Kombination mit einem 
alloxaninduzierten Diabetes mellitus, scheint sehr gut geeignet um beim weißen 
Neuseeländerkaninchen  ein schweres metabolisches Syndrom auszulösen. 
4.4 Neointimale Proliferation 
Im diabetischen In-Stent-Restenosemodell des Kaninchens kam es zu einer 
signifikant herabgesetzten Neointimaproliferation im Vergleich zu den 
nichtdiabetischen Kontrolltieren. Auch das Intima/Media-Verhältnis und der 
Restenosegrad waren beim diabetischen Tier signifikant vermindert. Diese 
Beobachtung verhält sich konträr zum klinischen Bild beim Menschen. Dort kommt 
es beim Diabetiker nach Stentimplantation zu einer überschießenden 
Neointimaproliferation im Vergleich zum Nicht-Diabetiker, was eine erhöhte 
Restenoserate bei dieser Patientengruppe nach sich zieht (West et al.). 
Bislang gibt es nur wenige klinisch erprobte Tiermodelle der In-Stent-Restenose 
beim Diabetiker, mit denen dieses Ergebnis verglichen werden kann. 
Im Schweinemodell konnte zwar eine Korrelation zwischen Stentthrombosen und 
einer hyperglykämischen  Stoffwechsellage aufgezeigt, jedoch beim diabetischen 
im Vergleich zum Kontrolltier keine signifikant erhöhte oder verminderte 
Neointimaproliferation observiert werden (Carter et al.). 
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Die postoperativ verstorbenen Tiere wurden im dargestellten Versuch nicht auf In-
Stent-Thrombosen hin obduziert, so dass eine Aussage zu ihrer Prävalenz nicht 
möglich ist. Bei den Finalversuchen zeigte sich jedoch bei keinem der Tiere eine 
Thrombose im Stent. 
Gleichsinnige Beobachtungen wie in dem dargestellten Versuch machten Jones et 
al. bei Ratten. Dort zeigte sich bei den STZ-behandelten Sprague-Dawley Ratten 
ebenfalls eine signifikant verminderte Neointimaproliferation im Gegensatz zu den 
Kontrolltieren dieser Rasse. Bei genetisch determinierten Typ 2 diabetischen 
Ratten kam es jedoch analog zum Menschen zu einer verstärkten In-Stent-
Restenose. 
Woran die verminderte Neointimaproliferation beim alloxandiabetischen 
Kaninchen liegt, kann nur vermutet werden. Übereinstimmend wurde bereits früher 
ein geringerer Atherosklerosegrad beim diabetischen cholesteringefütterten 
Kaninchen beschrieben als nach alleiniger Verabreichung cholesterinhaltiger Kost 
(Duff et al., McGill et al.). Trotzdem konnten auch hier stark pathologische 
Stoffwechselparameter beim diabetischen Tier nachgewiesen werden. 
Anhand der RAM-11 Färbung konnte im Vergleich zum Kontrolltier eine verstärkte 
Makrophageninfiltration in der Neointima des diabetischen Kaninchens beobachtet 
werden. Beim menschlichen diabetischen Gefäß kommt es ebenfalls zu einer 
deutlichen Makrophageninfiltration nach Stentimplantation im Vergleich zum 
Nichtdiabetiker (Moreno et al.). Durch Suppression der Makrophagenaktivität ist es 
im hypercholesterolämischen Kaninchenmodell möglich eine Reduktion der 
Neointimafläche zu erzielen (Danenberg et al.). Dies legt einen Zusammenhang 
zwischen makrophagenmediierter Inflammation und Neointimaproliferation nach 
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Stenting nah. Warum es in diesem Experiment trotz verstärkter 
Makrophageninfiltration im diabetischen Gefäß zu einer verminderten 
Neointimaproliferation gekommen ist, kann nur vermutet werden. 
Es zeigt sich beispielsweise, dass isoliertes ß-VLDL aus diabetischen 
cholesteringefütterten Kaninchen nicht in der Lage ist peritoneale 
Mausmakrophagen zur Bildung von Cholesterylesthern anzuregen (Brecher et al.). 
Im Gegensatz hierzu kommt es zur Cholesterylestherbildung, wenn Makrophagen 
mit ß-VLDL nichtdiabetischer cholesteringefütterter Tiere inkubiert werden. In 
dieser Arbeit wurde postuliert, dass die Lipoproteine der diabetischen Tiere nicht 
die geeigneten Liganden exprimieren um von den Makrophagen erkannt werden 
zu können. Daraus folgend könnte es trotz vermehrter Makrophageninfiltration 
beim diabetischen Tier zu einer verminderten Artherosklerose und ebenfalls 
verminderter Neointimaproliferation nach Stentimplantation kommen.  
Auch ist denkbar, dass es sich bei den diabetischen Tieren um einen Defekt der 
Makrophagen selbst handeln könnte. Zykova et al. wiesen bei Mausmakrophagen 
Typ 2 diabetischer Mäuse eine veränderte Morphologie und Funktion nach. Bei 
diesen Makrophagen kam es zu einer verminderten Freisetzung von Zytokinen 
und Wachstumsfaktoren im Vergleich zu den Makrophagen unbehandelter Mäuse. 
Bislang gibt es jedoch nur unzureichende Erkenntnisse auf dem Gebiet der 
Makrophagenalteration bei Mensch und Tier mit Diabetes mellitus. Ein 
Funktionsvergleich zwischen Makrophagen der verschiedenen Spezies ist somit 
nicht möglich. 
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4.5 Fazit 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass das Modell des diabetischen 
cholesteringefütterten Kaninchens nicht ohne Einschränkungen als In-Stent-
Restenosemodell für den Menschen etabliert werden kann. Zwar ist es zur 
Darstellung der inflammatorischen Reaktion nach Stentimplantation geeignet, 
daraus folgt jedoch keine gesteigerte, sondern eine verminderte 
Neointimaproliferation im Vergleich zu den Kontrolltieren. Letztere Beobachtung 
steht im Gegensatz zu der im klinischen Kontext beim Menschen gezeigten 
gesteigerten neointimalen Proliferation. 
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5 Zusammenfassung 
Diabetiker haben ein höheres Risiko im Laufe ihres Lebens an einer KHK zu 
erkranken und weisen nach Stentimplantation weit höhere Restenoseraten auf als 
Nichtdiabetiker.  Trotz aller Fortschritte auf dem Gebiet der Diabetologie und der 
invasiven Kardiologie existiert bislang kein akzeptables auf den klinischen Alltag 
übertragbares Tiermodell zur In-Stent-Restenose bei diabetischer 
Stoffwechsellage. Die Etablierung eines solchen Modells war das Ziel dieser 
Arbeit. 
Als Versuchstiere wurden 47 cholesteringefütterte weiße Neuseeländerkaninchen 
gewählt. Die eine Gruppe, bestehend aus 28 Tieren, wurde mit dem Ziel der 
Diabetesinduktion mit 50-75 mg/kg Alloxan behandelt. Die restlichen 19 Tiere 
sowie drei, bei denen die Alloxanapplikation nicht zu erhöhten Blutzuckerwerten 
geführt hatte, dienten als Kontrollen. Etwa drei Wochen nach erfolgreicher 
Diabetesinduktion fand die Stentimplantation in die beidseitigen Aa. Iliacae 
internae statt. Nach vorheriger Endotheldenudation mit einem Ballonkatheter bei 
12 atm wurde bei gleichem Druck in jedes Gefäß ein Stent implantiert. Die 
Finalversuche fanden 8 ± 1 Wochen nach Stentimplantation statt. Mit Hilfe 
histomorphologischer Techniken wurden die Lumen- und Neointimafläche, das 
Intima/Media-Verhältnis, der Restenosegrad und die Anzahl der Makrophagen in 
der Neointima jedes Stents bestimmt. 
Vor allem auf Grund der hohen Mortalität der Diabetesinduktion, aber auch auf 
Grund perioperativer Verluste überlebten nur 14 von 25 diabetischen Kaninchen 
bis Versuchsende (56%). Als optimale Alloxandosis zur Diabetesinduktion 
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erwiesen sich 70 mg/kg, da es hier zu den geringsten Tierverlusten kam. In der 
Kontrollgruppe überlebten 16 Tiere (73%). Vor allem bei den diabetischen Tieren 
gelang es, ein schweres metabolisches Syndrom zu induzieren, 81% wurden 
basierend auf dem eigenen Algorithmus insulinpflichtig. Dennoch kam es im 
diabetischen Tier zu einer verminderten Neointimaproliferation (0,88 ± 0,32mm² 
gegenüber 1,83 ± 0,68mm² beim Kontrolltier, p<0,05) und einem reduzierten 
Stenosegrad (22 ± 6% gegenüber 41 ± 15% beim Kontrolltier, p<0,05) bei 
gleichzeitig erhöhter Makrophageninfiltration (24,3 ± 5,89 / Gesichtsfeld) im 
Vergleich zu den Kontrolltieren (17,44 ± 7,7 / Gesichtsfeld, p=0,05). 
Trotz gesteigerter inflammatorischer Aktivität im Bereich der Neointima wurden in 
diesem Tierversuch dem klinischen Kontext entgegengesetzte Beobachtungen 
gemacht. Dort kommt es bei Diabetikern zu erhöhten Restenoseraten nach 
Stentimplantation. Ob die verminderte Neointimaproliferation an den in 
diabetischen Kaninchen veränderten Lipoproteinen oder an einer Dysfunktion der 
Makrophagen liegen könnte, bleibt zu klären.  
In dieser Arbeit konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Diabetesinduktion auch 
mit einer geringeren als in der Literatur vorbeschriebenen Alloxandosis möglich ist 
(70 mg/kg). 
Das Modell des hypercholesterinämischen diabetischen weißen 
Neuseeländerkaninchens scheint sich jedoch quantitativ nicht als 
Restenosemodell für den Menschen zu eignen. 
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I. Anhang 
Tabelle I.1 zu Abb. 3.2: Verlauf der Blutzuckerkonzentration vor und die ersten 
drei Tage nach Alloxaninjektion in Abhängigkeit von 
der applizierten Menge 
Alloxandosis 50 mg/kg KG 70 mg/kg KG 75 mg/kg KG 
Anzahl der Tiere 4 10 14 
Blutzucker vor 
Alloxangabe 124 ± 22 120 ± 14 119 ± 8 
7 h 169 ± 76 245 ± 91 422 ± 112 a) 
24 h 94 ± 87 107 ± 73 112 ± 74 
31 h 149 ± 117 193 ± 117 193 ± 142 
48 h 227 ± 127 333 ± 102 382 ± 86 
55h 234 ± 128 b) 336 ± 120 b) 443 ± 74 a) b) 
Insulingabe 2 Tiere (50%) 7 Tiere (63,6%) 9 Tiere (64,3%) 
 
a) p < 0,01 vs. 50 mg/kg 
b) p < 0,05 vs. vor Alloxangabe 
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Tabelle I.2 zu Abb. 3.3:  Blutzuckerspiegel (in mg/dl) der alloxanbehandelten, 
diabetischen Kaninchen und der unbehandelten 
Kontrolltiere am Tag der Alloxangabe und als 
Wochenmittelwerte in den darauf folgenden Wochen 
 
 
Unbehandelte 
Tiere 
Alloxanbehandelte 
Tiere Signifikanz 
Ausgangswert 115 ± 12 118 ± 10 n.s. 
Woche 1 
 
119 ± 25 377 ± 64 p < 0,01 
Woche 2 114 ± 14 455 ± 82 p < 0,01 
Woche 3 117 ± 11 433 ± 99 p < 0,01 
Woche 4 117 ± 15 446 ± 79 p < 0,01 
Woche 5 116 ± 15 448 ± 102 p < 0,01 
Woche 6 120 ± 18 479 ± 75 p < 0,01 
Woche 7 115 ± 11 464 ± 88 p < 0,01 
Woche 8 120 ± 15 464 ± 84 p < 0,01 
Woche 9 125 ± 15 460 ± 100 p < 0,01 
Woche 10 125 ± 12 467 ± 107 p < 0,01 
Woche 11 120 ± 10 466 ± 123 p < 0,01 
Woche 12 131 ± 20 494 ± 85 p < 0,01 
Woche 13 121 ± 16 481 ± 107 p < 0,01 
Woche 14 126 ± 19 506 ± 95 p < 0,01 
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Tabelle I.3 zu Abb. 3.5: Gewichtsentwicklung [kg] der Kontrolltiere und der 
diabetischen Tiere vor und bis 14 Wochen nach 
Alloxaninjektion 
 
 
 Kontrolltiere Diabetische Tiere Signifikanz 
Ausgangswert 3,04 ± 0,31 3,13 ± 0,25 n.s. 
Woche 1 3,11 ± 0,31 3,08 ± 0,25 n.s. 
Woche 2 3,17 ± 0,30 2,87 ± 0,34 p < 0,05 
Woche 3 3,18 ± 0,26 3,00 ± 0,35 p < 0,05 
Woche 4 3,29 ± 0,28 3,02 ± 0,34 p < 0,05 
Woche 5 3,29 ± 0,33 3,03 ± 0,32 p < 0,05 
Woche 6 3,34 ± 0,3 3,08 ± 0,34 p < 0,05 
Woche 7 3,37 ± 0,33 3,09 ± 0,36 p < 0,05 
Woche 8 3,37 ± 0,32 3,1 ± 0,33 p < 0,05 
Woche 9 3,37 ± 0,3 3,16 ± 0,32 p < 0,05 
Woche 10 3,39 ± 0,33 3,12 ± 0,32 p < 0,05 
Woche 11 3,36 ± 0,25 3,19 ± 0,31 p < 0,05 
Woche 12 3,36 ± 0,32 3,17 ± 0,35 p < 0,05 
Woche 13 3,36 ± 0,24 3,16 ± 0,37 p < 0,05 
Woche 14 3,42 ± 0,24 3,11 ± 0,42 p < 0,05 
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